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(I) R = Ar, COOAlk Rl = Alk, COOAlk, halo-genoalkyl , alkoxyalkyl, 
aryloxyalkyl , acyl, aryl, Me-C (CN) -OAc , heteroaromatic . 

React hydroximic acid halide II with nitrile III in presence of 
acid acceptor. II initially loses H-Hal to give the nitrile oxide whi 
then condenses with III. 

(i) Et3N (5c. c.) diss, in Et20 (20 c.c) is added dropwise to a 
soln. of benzhydroximic acid chloride (5g.) and methoxy-acetonitrile 
(40c. c.) in Et20 (60 c.c.) stirred at -15 deg. After 10 min. the 
mixture is allowed to warm to room temp., washed with water and 
distilled. ]I (R=Ph; Rl = MeO.CH2-) comes over at 110 deg. /0. 01 mm. 
Yield 47%. 
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Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von 3,5-disubstituierten UAOxSC 
ausHydroxamsaurehalogeniden imd Nitrifen 

Es ist bereits bekannt, daB man 1,2,4-Oxdiazole 

SltSS"*" 1 A che ^ hen Geselkchaft, 18 [18851? 
S 1085) aus Anndoximen und Aldenyden unto 
gleich^idger Dehydrierung (Berichte de^K*55 
cheimschen Gesellschaft, 22 [1889], S. 2412) ode? 

intermediarer Beckmannscher Umlagerune CClT 
2ette,24[2][1894j,S.131)hei S teDenS g ( 
i fv?^**? 3 ** 1 . Methoden Herstellung von 
dfr'tSnH^ ze,c hnet sich das Verfahren gtmaB 
der Erfindung dadurch aus, daB die Umsetzung von 

milden Bedmgungen direkt zu 1,2,4-OxdiazoTen 
fthrt, ohne daB hochreaktive Hilfsstoffe, Te^hS 

oxydauve Nachbehandlung erforderlich sind Ein *<> 

besteht dann dafl die Bfldung des Oxdiazolsystems 
auch bei mederen Reaktionstemperaturen voree- 



Verfahren zur Herstellung von 
3,5-disubstituierten 1,2,4-Oxdiazolen 
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Anmelder: 
Farbwerke Hoechst Aktiengesellschaft 
vormals Meister Lucius & Briining, 
Frankfurt/M., Briiningstr. 45 



is 



Dr. Rolf Huisgen 
und DipL-Chem. Dr. Wilhelm Mack, Miinchen 
smd aIs Erfinder genannt worden 



^vuuii&u wciuen Kann und somit anoh WnjL. , - 

fcAus Boll. «1. r„„ .... „ fecher Weisem.^ h^ifSS?™* 5 » ™- 



kdnnen. 

« ™ 5* Voi""? Ann - cIum - (Rom), Bd. 47 (1957) 
S. 376 bis 384, ist bekannt, daB man durch Hn- 
^rkung von Nitriloxyden auf gewisse arStisdfe 30 
Nitnle m genngen Ausbeuten lA4-QxdiazoIe er- 

S~ ^ eifahrc ° dar > weil neben der Addition 

des ! Nitnloxyds an die CN-Dreifachbindung unter 
Bildung ernes 1,2,4-Oxadiazols hauptsachhlh JX- 35 
mensation des Nitriloxyds zum XXSerten 
£?°£? ? ntri } 1 - Dariiber ist die HaSSS 

exJtherS^- 6 ^ verbunden, dfdB 

exotherme Dimensation der Nitriloxyde sich zu 

expIosionsartigerHeffigkeitsldgernkaiin 

tuifrteT? ZnJ? Srfunden dafl man Wisubsti- 
tuierte 1,2,4-Oxdiazole der allgemeinen Fonnel 



fa<-W 7 , msungsmittels in ein- 

UDter besonders schonenden BedhJ- 
gungen und in guten Ausbeuten erhal? wenn Z 
bei einer Temperatur von -20 bis sw^! u 
droxamsaureha^genid der alJge^nJpo^. ^ 
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ernes terUaren Amins oder Alkalicarbonat* nritr 
-hydrogencarbonats so umsetzt, daB^Ttw^ 
Hydroxamsaurehalogenid oder bz^ ^ddie 

Das Verfahren gemaB der Erfindune ist insofem 
uberraschend, als nicht zu erwarteHaf S 

worm R erne Aryl- oder Carbalkoxverunne unrf R ' } nu f 61116 ^ Vergleich zu der bekanntcn NitriU 

^^.Halogenalkyl-, Xxyal^ArVioxy- 5 o ^tliche Ausbeuteste^^eSSt 

atbyl-Gruppe oder emen heteroaromatischen^Rest ^'^SfS^Sii'Mj^ 
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Tropftrichtern die LQsungen von 5,0 g Benzhydro- 
xamsaurechlorid (32mMol) und 4,50 can Triathyl- 
amin (32mMol) in je 20ccm Ather innerhalb 
15 Minuten einflieBen. Die Aufarbeitung erfolgt 
analog Beispiel 1 und ergibt 4,90 g Rohaddukt vom 5 
Siedepunkt 165°C/0,1 Torr (61% der Theorie). Der 
Schmelzpunkt liegt nach UmkristaUisieren aus Me- 
thanol bei 60,5 bis 62°C. 

Q5H10N2O2 (250,2). 

Berechnet ... C 72,00%, H 4,29%, N 11,20%; 10 
gefunden ... C 71,53%, H4,13%, N 10,99%. 

Die Verbindung gibt ein 2,4-Dinitrophenylhy- 
drazon und zeigt im Infrarotspektrum eine Carbonyl- 
bande bei 5,95 (i, aber keine Nitrilschwingung. 15 



erstarrendes 3-Phenyl-5-chlormethyl- 1,2,4-oxdiazol 
vom Siedepunkt 93 bis 95°C/0,005 Torr. Weitere 
Reinigung durch Abpressen auf Ton und Um- 
kristallisieren aus Petrolather liefert farblose Kristalle 
vom Schmelzpunkt 38 °C. 

C9H7N2OCI (194,6). 



Berechnet 
gefunden 



C 55,55%, H3,63%, N 14,40%; 
C 55,430/0, H 3,810/ 0 , N 14,510/a. 

Beispiel 8 



3-Carbathoxy-5-phenyl-l,2,4-oxdiazol 



Beispiel 5 

3-Phenyl-l,2,4-oxdiazol-3-carbonsaureathyIester 

Die Losung von 2,50 g Benzhydroxamsaure- ao 
I chlorid in 8 ccm Cyanameisensaureathylester wird 
™ nach und nach mit 3,0 ccm Triathylamin in 5 ccm 
Ather versetzt. Nach Waschen mit Wasser wird die 
braune Losung von Ather und iiberschiissigem 
Cyanameisenester durch Destination befreit. Das bei as 
185 bis 187°C/10 Torr iibergehende Destillat erstarrt 
kristallin und schmilzt nach Umlosen aus Athanol 
bei 53 bis 53,5 °C. Die Ausbeute betragt 2,50 g 
Reinprodukt entsprechend 71% der Theorie. Ein 
auf unabhangigem Wege bereitetes Vergleichspra- 30 
parat erweist sich in Mischschmelzpunkt und Infra- 
rotspektrum als identisch. 

C11H10N2O3 (218,2). 

Berechnet . . . N 12,84%; 
gefunden ... N 12,56%. 
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In die Losung von 5,0 g Triathylamin in 300 ccm 
Benzomtnl werden unter kraftigem Ruhren bei 85° 
innerhalb 5 Stunden 5,0 g Chlor-oximido-essigester 
gelost in 100 ccm Benzonitril, zugetropft. Nach dem 
Durchschiitteln mit Wasser und Trocknen wird 
uberschussiges Benzonitril bei 10 Torr fiber eine 
Vigreux-Kolonne abdestilliert und der Ruckstand 
• durch fraktionierte Hochvakuumdestillation auf- 
gearbeitet. Nach einem bptrachdichen Vbrlauf an 
Furoxan-dicarbonsaurediathylester (dimerem Nitril- 
oxyd) geht die obengenannte Verbindung bei 110 
bis 115°C/0,005 Torr als gelbes, teilweise erstarren- 
des Ol fiber. Mehrmalige Kristallisation aus Metha- 
"ol—Wasser und Cyclohexan— Petrolather liefert 
schheBbch farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 50°C. 
CUH10N2O3 (218,2). 

Berechnet . . . C 60,550/ 0 , H 4,62%, N 12,84%; 
gefunden ... C60,970/ 0 , If4,840/ 0 , N 12,86%. 

Beispiel 9 
3-Phenyl-5-(/S-pyridyl>l ,2,4-oxdiazol 



Beispiel 6 

3-Phenyl-5-(l-acetoxy-l-cyan-athyl)-l,2,4-oxdiazoI 
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In ein Gemisch aus 10,0 g Benzhydroxamsaure- 
chlorid in 80 ccm Ather und 20 ccm Acetylcyamid 
-'erden bei — 20°C 9,0 ccm Triathylamin zugetropft. 
fach Erwarmen auf Raumtemperatur hefert die 
Aufarbeitung durch Destination bei 55 bis 59°C/ 45 
0,001 Torr zunachst 1,3 g dimeres Acetylcyanid, das 
nach Umkristallisieren aus Benzol — Petrolather bei 
66 bis 69°C schmilzt. Bei 110 bis 125°Q0,001 Torr 
geht ein zahes gelbes Ol iiber, das in Methanol — 
Wasser 2,6 g Kristalle vom Schmelzbereich 45 bis so 
55° C liefert (Rohprodukt 16% der Theorie). Nach 
weiterem Umlosen schmilzt die oben bezeichnete 
Verbindung bei 58 bis 59 °C. 

CwHiiNaCb (257,2). 

Berechnet ... C 60,70%, H 4,310/ 0 , N 16,34P/ 0 ; 55 
gefunden ... C 60,91%, H4,56%, N 16,45 o/ 0 . 



Beispiel 7 
3-Phenyl-5-chlormethyl- 1 ,2,4-oxdiazol 
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5,0 gBenzhydroxamsaurechlorid und 15 ccm Chlor- 
acetonitril in 50 ccm Ather werden bei — 15°C mit 
4,5 ccm Triathylamin versetzt. Nach einer Stunde 
bei 0°C wird vom abgeschiedenen Triathylamin- 6s f ~ T ~, - 
hydrochlorid abgesaugt und die atherische Losung '-laHsNaO (223^) 
durch fraktionierte Destination aufgearbeitet. Man Berechnet 
erhalt 5,6 g (91% der Theorie) rohes, kristallin gefunden 



In die geriihrte Losung von 22 g 3-Cyanpyridin 
und 5,0 ccm Triathylamin in 40 ccm Ather lafit man 
innerhalb 2 Stunden die Losung von 5,0 g Benzhy- 
droxamsaurechlorid in 20 ccm Ather eintropfen 
Nach weiteren 30 Minuten wird mit Wasser aus- 
geschuttelt, die Atherlosung getrocknet und vom 
Losungsmittel befreit. Bei 84°Q11 Torr werden 
15,5 g 3-Cyanpyridin durch Destination zuruck- 
gewonnen. Aus dem Ruckstand werden eeeen 
175°C/0,01 Torr 4,0 g (560/ 0 der Theorie) einer heUen 
Knstallmasse vom Schmelzpunkt 110 bis 118°C 
iibergetrieben. Nach Umkristalhsieren aus Athanol 
schmelzen die farblosen Tafeln bei 118°C. 
CisHsNsO (223,2). 
Berechnet... C69,950/ 0 , H4,06%, N18,83o/ 0 - 
gefunden ... C70^50/ 0 , H4,05o/ 0 , N 18,71 o/ 0 . 

Das Infrarotspektrum zeigt keine Nitrilbande 
aber typische Schwingungen, die den drei aroma- 
tischen Kernen der Verbindung zuzuordnen sind 
Die Verbindung ist in 2 n-Salzsaure 16shch und gibt 
m Alkohol mit Pikrinsaure ein schwerloshches gelbes 
Pikrat, das sich gegen 180°C zersetzt. 

Ein analoger Versuch mit 2-Cyanpyridin hefert 
nach der Hochvakuumdestfllation und mehrfachem 
UmkristaUisieren aus Alkohol farblose Nadeln die 
bei 110 bis 111°C schmelzen. Es handelt sich urn* das 
entsprechende 3-Phenyl-5-(a-Pyridyl)-l ,2,4-oxdiazol 



C 69,950/0, H 4,060/o, Nl8,830/ 0 ; 
C 70,410/ 0 , H4,250/ 0> N18,070/ 0 . 
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